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呋喃妥因多晶现象的探索

丰航 1，艾芸 2，黄洁 2，单敏 2，李锋武 2*

（1. 陕西省人民医院，西安 710068；2. 西安市食品药品检验所，西安 710054）

摘要　目的：对呋喃妥因的晶型进行初步研究。方法：采用红外光谱法（IR 法）、X 线粉末衍射法（XRPD
法）、扫描电镜法（SEM 法）对呋喃妥因 USP 对照品、ChP 对照品及国内原料的晶型进行初步研究。 
结果：IR 法测定对照品及原料药未见明显差异，XRPD 法测定原料药为 2 种晶型的混晶，SEM 法测定 ChP
对照品及原料为 2 种晶型的混晶。结论：呋喃妥因存在多晶现象，且 USP 对照品同 ChP 对照品的晶型不 
一致。
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Study on polymorphism of nitrofurantoin

FENG Hang1，AI Yun2，HUANG Jie2，SHAN Min2，LI Feng-wu2*
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Abstract　Objective：To preliminarily study on the crystal form of nitrofurantoin．Methods：The crystal forms 
of nitrofurantoin samples from ChP reference substance，USP reference substance and domestic raw material 
were studied by infrared spectroscopy（IR），X-ray powder diffraction（XRPD）and scanning electron microscope

（SEM），respectively．Results：There was no significant difference in the content of the reference substance and 
the drug substance by IR．The 2 mixed crystals in raw material samples were identified by XRPD．The 2 mixed 
crystals in samples of ChP reference substance and raw material were identified by SEM．Conclusion：There is 
polycrystalline phenomenon in nitrofurantoin，and the crystal form of the USP reference substance is not consistent 
with that of ChP reference substance．
Keywords：nitrofurantoin；crystal form；polymorphism；IR；XRPD；SEM

呋喃妥因为广谱抗菌药，对大多数革兰氏阳性

菌及阴性菌均有作用，临床上适用于敏感细菌所致

的急性单纯性下尿路感染，也可用于尿路感染的预

防［1-3］。目前临床上使用的剂型主要有肠溶片和肠

溶胶囊。据文献介绍，呋喃妥因存在无水物和一水

合物，目前国内尚无其晶型研究的报道，国外文献

资料报道呋喃妥因存在多晶型现象［4-10］。为了研

判呋喃妥因原料的多晶现象，进一步研究其制剂质

量，为仿制药一致性评价做好基础［11］，本文考察了

ChP 对照品，USP 对照品和国内制剂所用呋喃妥因
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原料，参考文献中测定药物晶型的方法［12］，采用了

红外光谱法（IR 法）、X 线粉末衍射法（XRPD 法）

和扫描电镜法（SEM 法）对其进行了晶型的初步 
研究［13］。

1　仪器与试药

Nicolet 傅里叶红外光谱仪（Thermo 公司），ARL 
X’TRA X- 线衍射仪（Thermo 公司），JSM-6510 扫

描电子显微镜（JEOL 公司）。

呋喃妥因原料 A（济南金达药化有限公司，批号

100414-20100435）、B（江苏四环生物制药有限公司

批号 100128），呋喃妥因 ChP 对照品（中国食品药品

检定研究院，批号 101166-201001），呋喃妥因 USP 对

照品（批号 K01060）。
2　红外光谱法检测

按照中国药典 2015 年版四部附录 0402，取 ChP
对照品、USP 对照品及原料样品各约 1 mg，分别置玛

瑙研钵中，加入溴化钾粉末约 200 mg，充分研磨混匀

后压片［5］，进行红外光谱的测定，结果见图 1。
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图 1　USP 对照品（A）、ChP 对照品（B）、原料药 A（C）和原料药 B（D）红外光谱图

Fig. 1　IR of USP reference substance（A），ChP reference substance（B），raw materials A（C）and raw materials（D）

由图 1 可以看出，除了指纹区低波数带略有差别

外，其主要吸收峰未见更为明显的差异。

3　X 线粉末衍射法检测

测试条件为 Cu（靶），工作电压为 40 kV，工作

电流为 35 mA，扫描速度 8°·min-1，发散狭缝（DS）= 
1 mm，防散射狭缝（SS）=1 mm，接收狭缝（RS）= 
0.15 mm，2θ扫描范围为 3°~40°。原料药及对照品

衍射角（2θ）、晶面间距（d）及衍射相对强度（I/I0）的

测定数据见表 1，图谱见图 2。
从表 1 和图 2 可以看出，国内对照品和原料

的 X 线衍射基本相同，但相对衍射强度存在明显差

异，国内外对照品的 X 线衍射有区别，USP 对照品

出现的 X 线衍射峰在国内对照品中均出现，其中占

据质量比较大的主晶型虽然相同，但 X 线粉末衍射

数据分析结果提示，国产原料很可能是 2 种晶型的 
混晶。
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表 1　呋喃妥因对照品及原料药 X 线粉末衍射数据

Tab. 1　XRPD data of reference substances and raw material

USP 对照品

（USP reference substance）
ChP 对照品

（ChP reference substance）
原料 A

（raw materials A）

原料 B
（raw materials B）

2θ/° d/A I/I0 2θ/° d/A I/I0 2θ/° d/A I/I0 2θ/° d/A I/I0

28.70 3.11 100.00 28.71 3.11 100.00 28.71 3.11 100.00 28.71 3.11 100.00

18.75 4.73 90.72 14.38 6.15 50.05 14.38 6.15 40.25 14.38 6.15 32.15

22.61 3.93 13.09 16.52 5.36 12.97 19.60 4.53 11.04 16.52 5.36 9.97

9.34 9.46 6.14 18.75 4.73 8.21 16.52 5.36 10.47 19.60 4.53 9.84

14.39 6.15 6.01 29.49 3.03 7.94 27.25 3.27 7.58 27.25 3.27 7.78

29.48 3.03 5.02 27.25 3.27 7.88 18.75 4.73 7.21 18.75 4.73 7.41

16.52 5.36 2.07 22.63 3.93 6.31 29.40 3.03 6.14 22.63 3.93 6.21

27.78 3.21 6.13 27.78 3.21 6.03 27.78 3.21 6.06

26.71 3.33 6.00 26.71 3.33 6.02 29.49 3.03 6.04

18.49 4.79 5.52 22.63 3.93 6.01 26.71 3.33 5.98

图 2　USP 对照品（A）、ChP 对照品（B）、原料药 A（C）和原料药 B（D）X 线粉末衍射图

Fig. 2　XRPD patterns of USP reference substance（A），ChP reference substance（B），raw material A（C）and raw material（D）

4　扫描电镜法检测

将 ChP 对照品、USP 对照品及原料药 A、B 样

品分别放入溅射仪中镀金，电流大小为 30 mA，每

次镀膜 30 s，停留 5 min，再重复镀膜 2 次。镀膜完

成后用电镜扫描对照品及样品表面情况，结果见 
图 3。
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图 3　USP 对照品（A）、ChP 对照品（B）、原料药 A（C）和原料药 B（D）扫描电镜图

Fig. 3　SEM of USP reference substance（A），ChP reference substance（B），raw material A（C）and raw material（D）

从电镜图可看出：USP 对照品几乎均为长方体

晶粒，与文献报道的呋喃妥因无水物的典型晶粒极为

相近，但因该文献未能提供 XRPD 数据，只能推断为

无水物［7］。ChP 对照品的 SEM 照片中既有与文献报

道［5-6］的呋喃妥因无水物 α 晶型较厚板条状相近的

晶粒，又存在着呋喃妥因一水物晶型Ⅱ长六方薄板条

状相近的晶粒，由此推测该批对照品可能为混晶。上

述扫描电镜照片的对比分析与 XRPD 数据的比较分

析结构一致，说明国内使用的呋喃妥因原料为 2 种晶

型的混晶。

5　结果与讨论

综上所述，采用红外光谱法、X 线粉末衍射法及

扫描电镜法分别对呋喃妥因对照品及原料进行了晶

型初步分析，结果证实国产呋喃妥因原料均为混晶。

将 X 线粉末衍射法与扫描电镜法相结合，至少

能够分辨出呋喃妥因的无水物及一水物之间的差别

并予以区分。

原料的不同晶型与生物利用度和药效直接相关，

药物晶型的确定是确保药物产品的最终质量并指导

药物制剂开发和生产的主要问题［14-15］，通过对呋喃

妥因晶型的研究，为下一步研究其制剂的生物活性及

仿制药一致性评价打下了良好的基础。
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